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RESUMO – O vírus herpes simplex é o principal responsável por ulcerações genitais de etiologia infecciosa. No con-
texto de imunodeficiência, manifesta-se frequentemente de forma atípica, com lesões mais floridas, sendo também 
frequente a resistência à terapêutica clássica, resultando numa evolução prolongada.
Descreve-se o caso clinico de um homem de 25 anos, com antecedentes de imunodeficiência comum variável, que 
recorre à nossa consulta por ulcerações genitais extensas e exuberantes da região inguino-escrotal de etiologia 
herpética. Após terapêutica prolongada com valaciclovir, o doente mantinha-se sintomático, tendo-se optado pela 
associação de imiquimod 5% tópico, com resolução do quadro clínico e excelente tolerância.
O imiquimod, funcionando como um imunomodulador local, estimula a resposta imunológica antiviral. Configura-
-se assim como uma alternativa nos casos de infeções herpéticas de difícil controlo, especialmente em doentes imu-
nodeprimidos.  
PALAVRAS-CHAVE – Imiquimod; Ulcer; Herpes genitais; Herpes simples; Valaciclovir.
RECALCITRANT HERPETIC GENITAL ULCERS TREATED WITH 
IMIQUIMOD IN ASSOCIATION WITH VALACYCLOVIR
ABSTRACT – The herpes simplex virus is a common cause of genital ulcers. In the immunocompromised, it may have 
an atypical presentation, with exuberant lesions, frequently resulting in resistance to the mainstream therapeutic op-
tions, and a consequent prolonged course.
A 25-year-old male with a previous history of common variable immunodeficiency, presented with herpetic extensive 
genital ulcerations on the inguinoscrotal region. Despite a long period of valacyclovir therapy, the patient remained 
symptomatic. We decided to add topical 5% imiquimod as an adjunctive therapy, and observed a completed resolution 
of the ulcerations.
Imiquimod, working as a local immunomodulator, stimulates the anti-viral immunologic response. Therefore, it is an 
alternative in recalcitrant herpetic lesions, especially in the setting of immunosuppression. 
KEY-WORDS – Imiquimod; Herpes genitalis; Herpes simplex; Ulcer; Valaciclovir.
Conflitos de interesse: Os autores declaram não possuir conflitos de interesse.
No conflicts of interest. 
Suporte financeiro: O presente trabalho não foi suportado por nenhum subsídio ou bolsa. 
No sponsorship or scholarship granted.
Direito à privacidade e consentimento escrito / Privacy policy and informed consent: Os autores declaram 
que pediram consentimento ao doente para usar as imagens no artigo. The authors declare that the patient gave 
written informed consent for the use of its photos in this article. 
Recebido/Received - Agosto/August 2014; Aceite/Accepted – Setembro/September 2014







Hospital Garcia de Orta,




O vírus herpes simplex (HSV) é a causa mais fre-
quente de ulcerações genitais1-3. Em doentes imuno-
comprometidos, a sua apresentação é frequentemente 
atípica. São comuns lesões verrucosas hiperceratósicas, 
placas vegetantes erosionadas ou lesões hipertróficas 
por vezes com uma apresentação pseudo-tumoral, a 
qual pode levantar problemas de diagnóstico diferen-
cial. Para além destas, é frequente uma evolução com 
ulcerações extensas, as quais tendem a ser crónicas, 
muitas vezes com superinfecção bacteriana. Este tipo 
de lesões são geralmente relatadas em doentes com 
VIH4, porém estão igualmente descritos casos em asso-
ciação com neoplasias hematológicas, transplante de 
órgãos sólidos6 e imunodeficiências congénitas7.
A estas manifestações mais exuberantes, as quais 
por si só condicionam uma maior dificuldade no trata-
mento, junta-se uma crescente prevalência de estirpes 
de HSV resistentes ao aciclovir e valaciclovir. Esta resis-
tência aparece com maior frequência (cerca de 5%) em 
doentes imunocomprometidos, sobretudo VIH, prova-
velmente em consequência de cursos terapêuticos mais 
prolongados e com doses mais altas com um carácter 
intermitente8,9.
CASO CLÍNICO
Descreve-se o caso clínico de um homem de 25 
anos com história de imunodeficiência comum variá-
vel (ICV), para a qual fazia terapêutica periódica com 
imunoglobulina humana e.v., não tendo registadas in-
tercorrências infecciosas nos últimos 3 anos. Recorre à 
nossa consulta por dermatose com 3 semanas de evo-
lução, dolorosa, bilateral e simétrica afetando as pre-
gas inguino-escrotais, escroto e região superior da face 
interna das coxas, composta por placas confluentes ve-
getantes ulceradas com exsudado sero-fibrinoso de cor 
amarelada (Fig. 1). Reportava, um primeiro episódio 
de ulcerações genitais, 9 meses antes, tendo sido ad-
mitida etiologia herpética e tratado com valaciclovir 1g 
bid durante 10 dias. Referia, desde essa altura, mais 2 
episódios com apresentação clínica semelhante, para 
os quais também foi tratado com valaciclovir 500mg 
bid durante 5 dias, verificando-se uma evolução para 
a cura, sem sintomatologia entre os mesmos. Perante o 
quadro clínico, compatível com herpes genital, e tendo 
em atenção os antecedentes pessoais, optou-se pelo 
tratamento com valaciclovir 1g bid. O rastreio das res-
tantes DST, nomeadamente VIH, foi negativo. No final 
dos 10 dias de tratamento inicialmente programados, 
o doente foi novamente observado, não se verifican-
do qualquer evolução positiva das lesões. Decidiu-se 
prolongar a terapêutica nas mesmas doses por mais 
10 dias, tendo-se objectivado uma melhoria muito mo-
desta. Nesta altura, considerando a possibilidade de 
uma superinfecção bacteriana, fez-se exame bacte-
riológico de uma das lesões, o qual evidenciou flora 
polimicrobiana. No seguimento deste resultado, insti-
tuiu-se cefradina 1g bid durante 14 dias, mantendo-se 
o valaciclovir na mesma dose. Nesta mesma consulta, 
fez-se biopsia de uma das placas, a qual mostrou ba-
lonização do citoplasma dos queratinócitos, células gi-
gantes multinucleadas, com espongiose da epiderme 
Fig 1 - Placas vegetantes ulceradas das regiões inguino-
-escrotais.




e vesículas intraepidérmicas, sendo evidente infiltrado 
inflamatório, predominantemente linfocítico, ao nível 
da derme (Fig. 2). Estes achados favoreciam a hipó-
tese diagnóstica inicial. No final dos 14 dias de tera-
pêutica antibiótica, e ao fim de 34 dias de valaciclovir 
1g bid, o doente evidenciava alguma melhoria, com 
diminuição das ulcerações, e consequentemente do ex-
sudado, mas mantinha placas eritematosas vegetantes, 
as quais provocam desconforto marcado ao doente 
(Fig. 3). Por se ter verificado uma evolução positiva, 
manteve-se a terapêutica antiviral. O doente foi rea-
valiado 2 semanas depois (48 dias após o início do 
tratamento), mantendo-se estacionário relativamente à 
avaliação prévia. Decidiu-se então pela prescrição de 
imiquimod 5% tópico tiw durante 4 semanas, sem que 
se tenha interrompido o valaciclovir. Não se registaram 
efeitos secundários relevantes, nomeadamente ardor 
ou dor local observando-se uma melhoria franca com 
re-epitelização de todas as ulcerações, sendo apenas 
evidente hipopigmentação e discreto eritema em algu-
mas áreas previamente afectadas (Fig. 4). 
Manteve-se o tratamento com valaciclovir 1g bid 
durante mais 1 mês após a cura, altura em que se re-
duziu a dose para 1g qd. Actualmente, 6 meses após a 
primeira consulta, o doente mantém-se assintomático, 
sem que se tenham registado novos episódios de ulce-
rações genitais.
DISCUSSÃO
A ICV representa um grupo heterogéneo de imu-
nodeficiências primárias que se caracterizam por hi-
pogamaglobulinémia decorrente de uma disfunção 
dos linfócitos B, a qual confere uma susceptibilidade 
às infecções bacterianas. Contudo, em alguns doentes 
tem sido descrita uma associação com infeções virais, 
nomeadamente Citomegalovirus, Epstein-Barr e HSV, 
Fig 2 - Exame histopatológico onde são evidentes alterações decorrentes do efeito citopático viral. a) H&E x40; b) H&E x100; c) 
H&E x400.
Fig 3 - Placas eritematosas com ulcerações discretas e li-
geiramente exsudativas, 34 dias após início do tratamento.
Fig 4 - Hipopimentação e Hiperpigmentação residuais com 
eritema muito discreto. Após tratamento com Imiquimod.





neste último caso, com episódios mais prolongados, 
recorrências mais frequentes e resistência à terapêuti-
ca. Esta predisposição aparece ligada à disfunção dos 
linfócitos T10, cursando com diminuição do ratio CD4/
CD8, observável num subgrupo de doentes com ICV11.
O caso clínico que se relata mostra esta dificuldade 
terapêutica, já que após cerca 7 semanas de valaciclo-
vir em dose optimizada para imunocomprometidos, o 
doente, apesar de melhorado, mantinha-se sintomáti-
co e com lesões clinicamente apreciáveis. De acordo 
com o recomendado, deveria ter sido confirmada a 
etiologia das ulcerações genitais, por PCR ou cultura 
viral, e realizado um teste de resistência viral aos análo-
gos dos nucleósidos (aciclovir e valaciclovir)2. Nenhum 
destes métodos foi realizado, por indisponibilidade 
dos mesmos na nossa instituição. Contudo, os acha-
dos da biopsia, embora não permitam excluir outras 
etiologias, nomeadamente o CMV, apontam para uma 
etiologia herpética, sendo esta hipótese reforçada pelo 
carácter recidivante das ulcerações genitais previamen-
te ao episódio que agora se descreve.
Para os casos de infecção herpética resistente à te-
rapêutica clássica, por extrapolação do recomenda-
do nos doentes com VIH, as alternativas passam pelo 
foscarnet, talidomida, cidofovir tópico (não disponível 
em Portugal) ou imiquimod. Dados os potenciais efei-
tos secundários, os dois primeiros são reservados para 
casos mais graves e com comprovada resistência do 
HSV aos análogos dos nucleósidos. Surge assim o imi-
quimod como uma alternativa mais acessível, funcio-
nando como terapêutica adjuvante aos análogos dos 
nucleósidos12,13. 
Sendo um imunomodulador tópico, o imiquimod 
é, neste âmbito, mais frequentemente utilizado no tra-
tamento das verrugas genitais provocadas pelo HPV. 
Contudo, o seu efeito antiviral é conhecido noutras pa-
tologias de etiologia viral, nomeadamente o molusco 
contagioso e o herpes genital. O imiquimod é um ago-
nista do Toll-like receptor 7, estimulando, por esta via, 
a produção de diversas citoquinas, nomeadamente o 
TNF-, IL-12 e -IFN, os quais ajudam na construção 
de uma resposta Th1. Para além disto, o -IFN parece 
ter um efeito antiviral direto, diminuindo a propagação 
do HSV. Esta resposta imunológica local parece também 
ser mediada pela inibição da via do receptor A1 da 
adenosina, aumentado a produção de cistatina A, uma 
inibidora da cisteína proteinase expressa abundante-
mente no epitélio cutâneo, onde se crê que desempe-
nhe um papel na protecção contra infecções cutâneas, 
nomeadamente vírus, embora não se conheçam em 
pormenor os mecanismos deste efeito anti-viral14-17. 
O nosso caso clínico ilustra a utilidade do imiqui-
mod em casos de herpes genital recalcitrante, por se 
tratar de uma alternativa eficaz, prática, disponível e 
com efeitos secundários facilmente controláveis.
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